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심사청구 : 없음

(54) 생물학적 활성 물질의 생분해성 비히클 및 전달 시스템

요약

    
생분해성 비히클 및 생리학적, 약학적 및 생물학적 활성 물질(BAS)의 전달 시스템이 제공된다. 생분해성 비히클은 신
규한 용매 증발법을 사용하여 생분해성 중합체 및 가소제를 블렌딩함에 의해 제조할 수 있다. 이 방법은 생분해성 중합
체 또는 공중합체 및 가소제 또는 가소제의 혼합물을 휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 혼합물에 용해시키는 것을 포함
한다. 이어서 휘발성 용매를 진공을 사용하거나 승온을 사용하거나, 진공 및 승온의 조합을 사용하여 제거한다. 생분해
성 비히클은 신체내의 충전제 또는 스페이서로서 사용할 수 있다. 생물학적 활성 물질(BAS)은 생분해성 비히클의 제조
중 또는 제조후의 임의의 단계에, 또는 생분해성 전달 시스템 사용 직전에 생분해성 비히클에 첨가될 수 있다. 상기 생
분해성 전달 시스템은 목적하는 기간의 시간에 걸쳐 BAS의 제어된 방출을 제공한다. 생분해성 비히클 또는 BAS-적재
된 생분해성 전달 시스템은 동물, 조류 또는 인간에게 생체내에서 주입되거나, 이식되거나 도말되거나 외용될 수 있다.
    

대표도
도 1

명세서

관련 출원에 대한 상호 참조

본 출원은 2000년 6월 28일자로 출원된 미국 특허출원 제 09/605,661호의 우선권 주장을 수반하며, 그 교시 내용은 
그 전체가 모든 측면에서 본원에 참고로 인용된다.

    기술분야

    
하나 이상의 생리학적, 약학적 및 생물학적 활성 물질(BAS)과 혼합될 수 있는 생분해성 비히클 및 전달 시스템이 제공
된다. 생분해성 비히클(BAS-적재 없는)은 생분해성 충전제 또는 스페이서로서 동물, 조류 및 인간의 공극 또는 신체 
조직 내에 채워질 수 있다. 생분해성 비히클은 하나 이상의 BAS와 혼합될 수 있다. BAS가 적재된 전달 시스템은 연장
된 시간 동안 전달 시스템으로부터의 BAS 방출을 제어하는데 사용될 수 있다. 생분해성 비히클 및 BAS 적재된 전달 
시스템의 컨시스턴시(consistency) 및 유동학, 친수성 및 소수성, 및 생체내 분해 속도는 중합체 또는 공중합체 유형, 
중합체 및 공중합체 분자량, 공중합체 비율, 및 상이한 분자량 또는 상이한 친수성 또는 소수성을 갖는 중합체 또는 공
중합체의 블렌드의 비율, 가소제의 유형, 가소제의 농도, 조합되어 사용되는 둘 이상의 가소제의 비율을 조절함으로써 
제어된다. 또한, 생분해성 전달 시스템으로부터의 BAS의 방출 특성도 상기 인자에 의해 제어된다. 또한, 본 발명은 상
기 생분해성 비히클 및 전달 시스템의 제조방법을 제공한다.
    

    배경기술

    
생분해성 중합체란 용어는 신체 내에서 무독성 분해 생성물로 서서히 전환되는 중합체를 지칭한다. 그 예는 폴리락트산 
또는 폴리락타이드(PLA), 폴리글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤(PCL), 폴리안하이드라이드, 폴리포
스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리아미노산, 의사(擬似)폴리아미노산, 폴리하이드록시부티레이트, 폴리하이드록
시발레레이트, 폴리포스파젠, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리디옥사논, 폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드
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-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미노카보네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 
폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트), 폴리(에스테르-아미드)의 단독중합체 및 공중합체를 포함한다. 
상기 중합체 및 공중합체중 일부는 상처 봉합, 골절 고정, 정형 외과의 골 증대 및 인대 재건, 심장혈관 수술의 결찰 클
립 및 혈관 이식, 및 치아 교정을 위한 봉합사, 스테이플 및 메시와 같은 생의학적 용도를 위해 예의 연구되어 왔다(문
헌[Barrows T. Degradable implant materials: a review of synthetic absorbable polymers and their applicat
ion. Clinical materials., 1:233-257, 1986] 참조). 이들은 목적하는 길이의 시간에 걸쳐 약물 또는 생물학적 활성 
물질을 방출할 수 있는 생분해성 약물 전달 시스템을 제조하는데 사용되어 왔다.
    

    
생분해성 중합체를 BAS의 생분해성 전달 시스템에 사용하는 이점은, 중합체를 용이하게 구할 수 있고, 사용되는 중합
체가 무독성, 생친화성 및 생분해성이고, 중합체의 생분해 속도를 쉽게 예측할 수 있고, 중합체의 분해 특성을 쉽게 변
경할 수 있으며, 통상적으로 사용되는 생분해성 중합체중 일부를 규정적으로 승인할 수 있고, 중합체를 다양한 유형의 
디바이스가 되도록 용이하게 제작할 수 있으며, 중합체에 의해 방출되는 BAS를 목적하는 길이의 시간에 걸쳐 제어할 
수 있다는 점이다.
    

    
중합체성 전달 시스템으로부터의 BAS의 방출은 BAS 분자, 중합체 및 다른 부형제의 물리화학적 특성, 및 투여 형태에 
좌우된다. 생분해성 중합체로 제조된 전달 시스템으로부터의 BAS 방출 특성을 지배하는 중요한 인자는 중합체 분자량, 
공중합체 비율, 중합체 친수성 또는 친지질성, 다양한 분자량 또는 공중합체 비율을 갖는 중합체로 이루어진 블렌드 중
의 다양한 중합체의 백분율, 가소제의 친수성 또는 소수성, 다양한 유형의 가소제의 블렌드중의 다양한 친수성 및 소수
성 가소제의 백분율, 가소화도, 입자 크기 및 BAS-적재의 백분율, 혼입된 BAS의 친수성 또는 친지질성, 전달 시스템 
및 생물학적 유체 둘 다 중에서의 BAS의 용해도, 배합물의 물리적 형태(즉, 액체, 겔 또는 페이스트), 및 전달 시스템
의 제조방법이다.
    

    
몇몇 유형의 BAS 전달 시스템이 생분해성 중합체로부터 제조되어 왔다. 이들은 미세구체 및 미세캡슐과 같은 미세입자
(문헌[Schindler A, Jeffcoat R, Kimmel GL, Pitt CG, Wall ME and Zwelinger R., in: Contemporary Topics in 
Polymer Science, Pearce EM and Schaefgen JR, eds., Vol. 2, Plenum Publishing Corporation, New York, pp. 
251-289, 1977; Mason NS, Gupta DVS, Keller, DW, Youngquist RS, and Sparks RF. Biomedical applicatio
ns of microencapsulation, (Lim F, ed.), CRC Press Inc., Florida, pp. 75-84, 1984; Harrigan SE, McCarthy 
DA, Reuning R and Thies C., Midl. Macromol. Monograph, 5:91-100, 1978.; Sanders LM, Burns R, Bitale 
K and Hoffman P., Clinical performance of nafarelin controlled release injectable: influence of formulation 
parameters on release kinetics and duration of efficacy., Proceedings of the International Symposium on 
Controlled Release and Bioactive Materials, 15:62-63, 1988; Mathiowitz E, Leong K and Langer R., Macr
omolecular drug release from bioerodible polyanhydride microspheres, in: Proceedings of the 12th Interna
tional Symposium on Controlled Release of Bioactive Materials, Peppas N and Haluska R, eds., pp. 183, 1
985] 참조), 필름(문헌[Jackanicz TM, Nash HA, Wise DL and Gregory JB. Polylactic acid as a biodegradabl
e carrier for contraceptive steroids., Contraception, 8:227-233, 1973.; Woodland JHR, Yolles S, Blake AB, 
Helrich M and Meyer FJ. Long-acting delivery systems for narcotic antagonist. I. J. Med. Chem., 16:897
-901, 1973] 참조), 섬유(문헌[Eenink MJD, Maassen GCT, Sam AP, Geelen JAA, van Lieshout JBJM, Olijsl
ager J, de Nijs H, and de Jager E. Development of a new long-acting contraceptive subdermal implant rel
easing 3-ketodesogeatrel., Proceedings of the 15th International Symposium on Controlled Release of Bio
active Materials, Controlled Release Society, Lincolnshire, Illinois, pp.402-403, 1988] 참조), 캡슐(문헌[S
idman KR, Schwope AD, Steber WD, Rudolph SE, Paulin SB. Biodegradable, implantable sustained release 
systems based on glutamic acid copolymers. J. Membr. Sci., 7:277-291, 1980; Pitt CG, Gratzl MM, Jeffco
at MA, Zweidinger R and Schindler A. Sustained drug delivery systems II: Factors affecting release rates 
from poly-ε-caprolactone and related biodegradable polyesters., J. Pharm. Sci., 68(12):1534-1538, 19
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79), 디스크(Cowsar DR, Dunn RL., Biodegradable and non-biodegradable fibrous delivery systems, in: Lon
g acting Contraceptive Delivery Systems, Zatuchni GI, Goldsmith A, Shelton JD and Sciarra JJ, eds., Harp
er & Row, Publishers, Philadelphia, pp.145-148, 1984] 참조), 웨이퍼(문헌[Brem et al., J. Neurosurgery, 7
4:441-446, 1991] 참조) 및 용액(던(Dunn) 등, 미국 특허 제4,938,763호; 제5,324,519호; 제5,324,520호; 제5,
278,201호; 제5,340,849호; 제5,368,859호; 제5,660849호; 제5,632,727호; 제5,599,552호; 제5,487,897호)을 
포함한다. 이들 모두는, 미세입자를 제외하고는 외과적으로 이식될 필요가 있다. 이 절차는 불편하고 바람직하지 않다. 
한편, 약물-적재된 미세구체는 용이하게 주입될 수 있다. 그러나, 미세입자에는 몇가지 고유의 불리한 점이 있다. 그것
은 주입 이전에 재구성할 필요가 있고, 주입된 후에는 투여물을 제거할 수 없으며, 제조 절차가 비교적 복잡하다는 점이
다.
    

또한, 상기에서 기술된 모든 약물 전달 시스템은 투여 형태로 제조하는 동안 약물 전달 시스템으로 혼입되는 하나 이상
의 BAS를 함유한다. 상기 약물 전달 시스템에서 BAS 투여(또는 BAS-적재의 변화)를 개별화하는 것은 종종 곤란하다
(불가능하지는 않을지라도). 또한, 몇%의 BAS가 약물 전달 시스템의 제조 동안 또는 마무리된 생성물의 저장 동안 용
매, 화학물질 또는 다른 가혹한 제조 조건으로의 노출로 인해 분해될 가능성이 있다.

    
따라서, 대안적인 방법을 이용하여 생분해성 중합체로부터 제조된 자유-유동 또는 점성 액체, 겔 및 페이스트와 같은 
용이하게 주사하거나, 이식하거나, 도말(塗抹;smear)하거나, 외용할 수 있는 생분해성 비히클 및 BAS-적재된 생분해
성 전달 시스템을 개발할 필요성이 명백히 존재한다. 게다가, BAS의 유형 및 BAS의 투여량이 그 사용 직전에 맞추어
질 수 있는(BAS 투여를 개별화하기 위해) 더욱 융통성있는 전달 비히클을 개발할 필요성이 또한 존재한다. 또한, BA
S의 안정성은 사용 직전에 BAS가 비히클에 적재되는 전달 시스템에서 더욱 강화될 수 있다.
    

발명의 요약

    
특정 양태에서, 본 발명은 생분해성 비히클 및 전달 시스템의 조성물 및 그의 제조방법에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 
생분해성 비히클 및 BAS-적재된 전달 시스템의 조성물, 및 하나 이상의 BAS를 생분해성 비히클과 블렌딩하는 방법을 
제공한다. 생분해성 비히클은 생분해성 충전제 또는 스페이서(예: 인공 조직)로서 동물, 조류 및 인간의 공극 또는 신체 
조직을 채우는데 사용될 수 있다. 하나 이상의 생물학적 활성 물질(BAS)을 생분해성 비히클에 적재시켜 생분해성 전달 
시스템을 제조할 수 있고, 이 전달 시스템은 목적하는 기간의 시간에 걸쳐 BAS의 방출을 제어하는데 사용할 수 있다.
    

    
한 양태에서, 본 발명은 하나 이상의 가소제를 갖는 하나 이상의 생분해성 중합체를 포함하는 생분해성 비히클을 제공
한다. 바람직하게는, 가소제는 생분해성 비히클의 컨시스턴시, 소수성, 친수성 및 분해 특성을 조절할 수 있다. 생분해
성 비히클은 바람직하게는 그와 혼합된 하나 이상의 생물학적 활성 물질을 포함한다. 생분해성 중합체 또는 그의 블렌
드는 생분해성 비히클의 분해 동력학을 조절할 수 있으며, 일부 경우에, 생분해성 비히클의 컨시스턴시, 소수성 및 친수
성도 조절할 수 있다. 또한, 가소제 또는 그의 블렌드도 생분해성 비히클의 분해 동력학, 컨시스턴시, 친수성 및 소수성
을 조절할 수 있다.
    

다른 양태에서, 본 발명은 (a) 하나 이상의 생분해성 중합체; 및 (b) 둘 이상의 가소제; 및 (c) 하나 이상의 생물학적 
활성 물질을 포함하는 생분해성 전달 시스템을 제공하며, 상기 중합체는 폴리에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락타
이드, 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리하이드록시부티레이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미드 및 폴리
안하이드라이드로부터 선택되고, 상기 가소제중 하나는 친수성이고 다른 하나는 소수성이다.

    
본 발명에 따른 생분해성 비히클의 제조 방법은 하나 이상의 생분해성 중합체 및 하나 이상의 가소제를 휘발성 용매 또
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는 휘발성 용매의 혼합물중에 용해시키는 것을 포함한다. 이어서 휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 혼합물을 진공을 이
용하여 제거하거나 승온에서 증발시키거나, 진공 및 승온 둘 다를 이용하여 제거한다. 생성된 생분해성 비히클은 자유 
유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트일 수 있다. 이 방법은 특히 고분자량 중합체를 사용하여 비히클 또는 BAS 전달 
시스템을 제조할 경우, 또는 높은 컨시스턴시의 생분해성 비히클 또는 BAS 전달 시스템이 요망되는 경우에 특히 적합
하다. 다르게는, 하나 이상의 생분해성 중합체를 열을 사용하거나 사용하지 않으면서 교반함에 의해 하나 이상의 가소
제중에 용해시킬 수 있다. 이 방법은 저분자량 중합체를 사용하여 생분해성 비히클 또는 BAS 전달 시스템을 제조하는 
경우, 또는 낮은 컨시스턴시의 생분해성 비히클 또는 BAS 전달 시스템이 요망될 경우 특히 적합하다.
    

    
BAS-적재된 전달 시스템을 제조하기 위해, BAS는 휘발성 용매가 완전히 제거되기 전 생분해성 전달 시스템의 제조 
공정 동안의 임의의 단계에서 임의의 물리적 형태(즉, 고체, 액체, 겔 또는 페이스트, 여기서 BAS는 가소제 또는 가소
제의 혼합물, 휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 혼합물, 또는 휘발성 용매와 가소제의 혼합물중에 용해되거나 현탁된다)
로 생분해성 비히클에 적재될 수 있다. 또한, BAS-적재된 전달 시스템은 BAS를 생분해성 비히클이 제조된 직후에 적
재하거나, 또는 BAS를 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템의 사용 직전에 생분해성 비히클에 블렌딩함에 의해 제조될 
수 있다. BAS를 생분해성 비히클과 혼합하는 것은 단순히 혼합물을 교반 디바이스로 교반하거나, 또는 혼합물을 저작
하거나 연고 밀 또는 블렌딩/혼합에 사용될 수 있는 적당한 디바이스 또는 기구 또는 장치를 사용함에 의해 달성될 수 
있다. BAS를 사용 직전에 생분해성 비히클과 블렌딩하는 경우, 고체 상태, 액체 상태(여기서 BAS는 가소제 또는 가소
제의 블렌드중에 용해 또는 현탁됨), 또는 겔 또는 페이스트(여기서 BAS는 가소제 또는 가소제의 블렌드중에 용해 또
는 현탁됨)로 개별 용기에 저장될 수 있다. 다르게는, 제거가능한 칸막이 또는 밸브 조립품과 함께 부착된 2개의 주사
기 또는 주사기 모양의 디바이스(예: 방아쇠 모양의 디바이스를 누름에 의해 물질이 혼합될 수 있는 펌프)와 유사한 디
바이스를 사용하여 또한 BAS를 생분해성 비히클과 균일하게 혼합할 수 있다. BAS를 한쪽 주사기 또는 구획에 적재하
고 생분해성 비히클을 다른 구획에 적재한다. 두 구획의 내용물을 균일하게 혼합시킬, 제거가능한 칸막이 또는 밸브는 
두 구획을 분리시킨다. 혼합 공정은 BAS 입자를 생분해성 비히클중에 용해시키거나 균일하게 현탁시키기 위해 수행된
다. 생성된 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 자유 유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트일 수 있다. 사용 직전에 
BAS-적재된 전달 시스템을 제조하기 위해, BAS 및 생분해성 비히클을 키트로서 두 개별 용기내에 포장할 수 있다. 이
어서 비히클 및 BAS를 전술된 방법에 의해 함께 블렌딩할 수 있다.
    

    
생분해성 비히클 또는 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 최종 포장내에서 조사 멸균 기법과 같은 적절한 기법에 의
해 멸균될 수 있다. 다르게는, 생분해성 비히클 또는 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 무균 환경 내에서 미리 멸균
된 성분으로부터 제조될 수 있다. 제조 공정에서 사용되는 용매 및 가소제의 멸균은 여과, 오토클레이브 또는 조사와 같
은 적절한 멸균 기법에 의해 달성될 수 있다. 또한, 생분해성 비히클 및 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템을 제조하는
데 사용되는 중합체 및 BAS도 적절한 멸균 기법에 의해 멸균될 수 있다.
    

    
본 발명에 설명되는 생분해성 비히클의 이점은 제조, 주사, 이식 및 외용의 용이성, 생분해성 비히클의 컨시스턴시 또는 
유동학 및 친수성 또는 소수성의 제어의 용이성, 비히클의 생체내 분해 동력학을 맞추는 것, 필요량의 BAS를 생분해성 
비히클과 블렌딩함에 의해 생분해성 전달 시스템중의 BAS의 투여량, 및 특히 사용 직전에 생분해성 비히클과 블렌딩하
는 경우 BAS의 안정성의 강화를 맞추는 것의 융통성을 포함한다. BAS의 강화된 안정성에 대한 주된 이유는 특히 생분
해성 비히클의 제조 동안 BAS가 용매, 화학물질 또는 가혹한 처리 조건에 노출되지 않는다는 것에 있다. 또한, BAS가 
적절한 개별 용기 내에 저장되는 경우, BAS는 비히클과 블렌딩되기까지는 생분해성 비히클과 접촉하지 않는다.
    

본 발명의 생분해성 전달 시스템의 이점은 제조, 주입, 이식 및 외용의 용이성, 생분해성 전달 시스템의 컨시스턴시 또
는 유동학 및 친수성 또는 소수성에 대한 제어의 용이성, BAS의 전달 시스템으로의 혼입의 용이성, 생분해성 전달 시
스템으로부터의 BAS의 방출 및 생분해성 전달 시스템의 생체내 생분해 속도의 제어의 맞춤의 용이성을 포함한다.
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BAS를 블렌딩하지 않은 생분해성 비히클은 신체내에서 조직 또는 공극 충전제 또는 스페이서로서 사용되는 반면, BA
S가 적재된 생분해성 비히클은 다양한 질병 및 병리적 조건의 치료에 사용될 수 있다.

BAS를 갖거나 갖지 않는 최종 조성물은 동물, 조류 및 인간에게 주입되거나, 이식되거나, 도말되거나 직접 외용될 수 
있다.

    
또 다른 실시양태에서, 본 발명은 a) 생분해성 비히클; 및 b) BAS를 포함하는 키트를 제공한다. 특정 양태에서, BAS는 
사용 직전에 생분해성 비히클과 블렌딩된다. 특정 양태에서, BAS는 고체 상태, 액체 상태(여기서 BAS는 가소제 또는 
가소제의 블렌드중에 용해되거나 현탁됨), 또는 겔 또는 페이스트(여기서 BAS는 가소제 또는 가소제의 블렌드에 용해 
또는 현탁됨)로 개별 용기에 저장된다. 다르게는, 제거가능한 칸막이 또는 밸브 조립품과 함께 부착된 2개의 주사기 또
는 주사기 모양의 디바이스(예: 방아쇠 모양의 디바이스를 누름에 의해 물질이 혼합될 수 있는 펌프)와 유사한 디바이
스를 사용하여 또한 BAS를 생분해성 비히클과 균일하게 혼합할 수 있다.
    

추가적인 실시양태 및 이점은 다음의 상세한 설명 및 도면을 읽음으로써 더욱 명백해질 것이다.

    도면의 간단한 설명

도 1은 휘발성 용매를 사용하지 않고 생분해성 비히클 및 전달 시스템을 제조하는 방법을 도시한다.

도 2는 생분해성 비히클 및 전달 시스템의 제조 방법을 도시한다.

도 3은 생분해성 전달 시스템을 제조하는 다른 방법을 도시한다.

도 4는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 레보노르게스트렐(levonorgestrel)의 누적량에 대한 중합체 대 안정제 
비율 변화의 효과를 도시한다.

도 5는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 레보노르게스트렐의 누적량에 대한 중합체 고유 점도 변화의 효과를 도
시한다.

도 6은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 레보노르게스트렐의 누적량에 대한 공중합체 비율 변화의 효과를 도시한
다.

도 7은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 약물 적재 변화의 효과를 도시한다.

도 8은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 가소제 조성 변화의 효과를 도시한다.

도 9는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 가소제 대 중합체 비율 변화의 효과를 
도시한다.

도 10은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 가소제 친수성 변화의 효과를 도시한
다.

도 11은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 중합체 대 가소제 비율 및 가소제 조
성 변화의 효과를 도시한다.

도 12는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린 염기에 대한 중합체 분자량 변화의 효과를 도시한
다.
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도 13은 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 날트렉손(naltrexone)에 대한 약물 용해도 변화의 효과를 도시한다.

도 14는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린에 대한 약물 용해도 변화의 효과를 도시한다.

도 15는 생분해성 전달 시스템으로부터 방출된 옥시테트라사이클린에 대한 중합체 분자량 변화의 효과를 도시한다.

도 16은 생분해성 전달 시스템으로부터의 옥시테트라사이클린 염기의 생체내 방출에 대한 중합체 분자량 변화의 효과
를 도시한다.

    발명의 상세한 설명

특정 실시양태에서, 본 발명은 하나 이상의 중합체 및 하나 이상의 가소제를 포함하는 생분해성 비히클 및 BAS-적재
된 전달 시스템의 조성물에 관한 것이다. 본 발명의 전달 시스템은 또한 하나 이상의 생물학적 활성 물질(BAS)을 포함
할 수 있다. 또한, 본 발명은 생분해성 비히클 및 BAS가 적재된 전달 시스템의 제조 방법에 관한 것이다.

본 발명에 따르면, 중합체란 용어는 올리고머, 단독중합체, 공중합체 및 삼원공중합체를 포함한다. 생분해성 중합체는 
목적하는 길이의 시간에 걸쳐 BAS의 방출을 제어할 수 있는 매트릭스를 형성할 수 있기 때문에 본 발명에서 사용되고, 
생체내에서 무독성 분해 생성물로 분해될 수 있으며, 친수성 및 소수성 변화, 분자량 변화, 결정도 및 비정질 상태 변화, 
및 공중합체 비율 변화를 포함하는 물리화학적 특성의 변화가 가능하다.

    
본 발명에서, 가소제는 고체 상태의 중합체를 자유 유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트와 같은 변화하는 컨시스턴시
의 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으로 전환시키기 위해 변화하는 비율로 사용된다. 가소제는 중합체에 첨가되어 그
의 유동성 및 따라서 그의 가공성을 개선시키는 화학물질이다(문헌[Billmeyer, F., Jr. Textbook of Polymer Scien
ce, John Wiley and Sons, New York, 1984, p. 472] 참조). 이는 그의 유리 전이 온도(가열시 유리상 중합체가 고
무상이 되고 냉각시 고무상 중합체가 유리상으로 다시 되는 온도)를 낮추고, 따라서 특성을 변화시킴에 의해 성취된다. 
가소제는 가소제의 분자가 중합체의 분자와 상호작용할 수 있을 때에만 중합체를 가소화시킬 수 있다. 따라서, 가소제
는 중합체 쇄 사이에서 윤활제와 비슷하게 작용하여 응력하에서 쇄와 쇄 사이의 미끄러짐을 용이하게 하고 분절 회전을 
위한 온도 범위를 더 낮은 온도로 확장한다(문헌[Martin, A., Physical Pharmacy, Lea and Febiger, Philadelphia, 
1993, p. 588] 참조). 중합체 가소화의 정도는 중합체와 블렌딩되는 가소제의 유형 및 양에 의존할 것이다. 예를 들어, 
가소제의 농도가 높을수록 중합체의 가소화 정도 또는 가요성은 더 커진다. 가소제 및 중합체가 서로에게 완전한 혼화
성이 있는 경우, 중합체와 블렌딩되는 가소제의 농도에 따라, 자유-유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트와 같은 변
화하는 컨시스턴시 또는 유동학의 중합체 매트릭스를 수득할 수 있다. 게다가, 가소제가 변화하는 친수성 및 친지질성
을 포함하는 변화하는 물리화학적 특성을 갖도록 할 수 있으므로, 목적하는 농도의 적절한 가소제를 선택된 혼화성 중
합체와 블렌딩하여 생성된 생분해성 비히클 또는 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템이 변화하는 친수성 및 친지질성, 
및 컨시스턴시를 포함하는 맞춰진 물리화학적 특성을 갖도록 할 수 있다. 또한, 본 발명은 변화하는 공중합체 비율 또는 
분자량을 갖는 둘 이상의 중합체 또는 공중합체가 변화하는 비율의 조합물 또는 블렌드중에 사용되는 배합물을 포함한
다.
    

    
본 발명의 생분해성 비히클 및 전달 시스템을 제조하는 방법은 하나 이상의 생분해성 중합체를 휘발성 용매 또는 용매
의 혼합물에 용해시키는 것을 포함한다. 하나 이상의 가소제를 생성된 중합체 용액에 가한다. 휘발성 용매는 진공을 사
용하여 증발시키거나 승온에서 제거하거나, 또는 진공 및 승온 둘의 조합을 사용하여 증발시킨다. 생성된 생분해성 비
히클 및 전달 시스템은 자유-유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트의 형태일 수 있다. 이 방법은 특히 고분자량 중합
체를 사용하여 비히클 또는 BAS 전달 시스템을 제조하는 경우, 또는 생분해성 비히클 또는 BAS 전달 시스템의 높은 
컨시스턴시가 요망되는 경우 적합하다. 다르게는, 열을 사용하거나 사용하지 않고 혼합물을 교반함에 의해 하나 이상의 
생분해성 중합체를 하나 이상의 가소제에 직접 용해시킬 수 있다. 이 방법은 저분자량 중합체를 사용하여 생분해성 비
히클 또는 BAS 전달 시스템을 제조할 경우, 또는 낮은 컨시스턴시의 생분해성 비히클 또는 BAS 전달 시스템이 요망될 
경우 적합하다.
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본 발명의 생분해성 전달 시스템을 제조하는데 적합한 중합체는 폴리에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리포스포에스테
르, 폴리안하이드라이드, 폴리아미노산, 의사폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 
폴리디옥사논, 폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(클리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴
리(이미노카보네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리
(에스테르-아미드)의 단독중합체 및/또는 공중합체를 포함하나 이에 한정되지 않는다. 바람직한 실시양태에서, 중합체
는 폴리락트산 또는 폴리락타이드(PLA) 및 그의 공중합체, 폴리글리콜산 또는 폴리글리콜라이드 및 그의 공중합체, 폴
리카프롤락톤(PCL) 및 그의 공중합체, 폴리하이드록시부티레이트 및 그의 공중합체, 및 폴리하이드록시발레레이트 및 
폴리디옥사논 및 그의 공중합체를 포함한다. 상이한 분자량 또는 상이한 유형, 또는 공중합체 비율을 갖는 중합체의 혼
합물을 사용하여 물리화학적 특성, 생분해성 비히클 및 전달 시스템의 분해 특성 또는 생분해성 전달 시스템으로부터의 
BAS의 방출 특성, 또는 둘 다를 맞출 수 있다.
    

    
본 발명의 생분해성 전달 시스템 제조를 위해 중합체를 용해시키는데 사용되는 용매는 케톤, 에테르, 알콜, 아미드 및 
염소화된 용매를 포함하나 이에 한정되지 않는다. 바람직한 용매는 아세톤, 에틸 아세테이트, 메틸 아세테이트, 메틸에
틸케톤, 클로로포름, 메틸렌 클로라이드, 이소프로판올, 에틸 알콜, 에틸 에테르, 메틸에틸 에테르, 헥사플루오로이소프
로판올, 테트라하이드로푸란, 및 헥사플루오로아세톤 세스퀴하이드레이트를 포함하나 이에 한정되지 않는다. 휘발성 용
매의 혼합물을 또한 사용하여 중합체 및 가소제 둘 다를 용해시킬 수 있는 적합한 혼합물을 생성할 수 있다.
    

본 발명의 생분해성 전달 시스템의 제조에 사용되는 가소제는 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 
시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(A
TBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(D
MP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 
디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르
(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 
2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 
글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소
부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 
프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리
에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 
식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labr
afils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 
리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴
-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이
트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트
(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테
아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin R)를 포함하나 이에 한정되지 않는다. 둘 이상의 가소제를 변화하는 
비율의 조합물 또는 블렌드로 사용하는 것 또한 본 발명에 포함된다.

    
BAS-적재된 전달 시스템을 제조하기 위해, BAS는 생분해성 전달 시스템의 제조 공정 동안 휘발성 용매가 완전히 제
거되기 전의 임의의 단계에서 임의의 물리적 형태(즉, 고체, 액체, 겔 또는 페이스트, 여기서 BAS는 가소제 또는 가소
제의 혼합물, 휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 혼합물, 또는 휘발성 용매와 가소제의 혼합물중에 용해되거나 현탁된다)
로 생분해성 비히클에 적재될 수 있다. 또한, BAS-적재된 전달 시스템은 BAS를 생분해성 비히클이 제조된 직후에 적
재하거나, 또는 BAS를 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템의 사용 직전에 생분해성 비히클에 블렌딩함에 의해 제조될 
수 있다. BAS를 생분해성 비히클과 혼합하는 것은 단순히 혼합물을 교반 디바이스로 교반하거나, 또는 혼합물을 저작
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하거나 연고 밀 또는 블렌딩/혼합에 사용될 수 있는 적당한 디바이스 또는 기구 또는 장치를 사용함에 의해 달성될 수 
있다. BAS를 사용 전에 생분해성 비히클과 블렌드하는 경우, 고체 상태, 액체 상태(여기서 BAS는 가소제 또는 가소제
의 블렌드중에 용해 또는 현탁됨), 또는 겔 또는 페이스트(여기서 BAS는 가소제 또는 가소제의 블렌드중에 용해 또는 
현탁됨)로 개별 용기에 저장될 수 있다. 다르게는, 제거가능한 칸막이 또는 밸브 조립품과 함께 부착된 2개의 주사기 
또는 주사기 모양의 디바이스(예: 방아쇠 모양의 디바이스를 누름에 의해 물질이 혼합될 수 있는 펌프)와 유사한 디바
이스를 사용하여 또한 BAS를 생분해성 비히클과 균일하게 혼합할 수 있다. BAS를 한쪽 주사기 또는 구획에 적재하고 
생분해성 비히클을 다른 구획에 적재한다. 두 구획의 내용물을 균일하게 혼합시킬, 제거가능한 칸막이 또는 밸브는 두 
구획을 분리시킨다. 혼합 공정은 BAS 입자를 생분해성 비히클중에 용해시키거나 균일하게 현탁시키기 위해 수행된다. 
생성된 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 자유 유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트일 수 있다. 사용 직전에 BA
S-적재된 전달 시스템을 제조하기 위해, BAS 및 생분해성 비히클을 키트로서 두 개별 용기내에 포장할 수 있다. 이어
서 비히클 및 BAS를 전술된 방법에 의해 함께 블렌딩할 수 있다.
    

먼저 BAS를 생분해성 비히클이 제조된 직후에 적재하거나, BAS-적재된 생분해성 전달 시스템의 사용 직전에 BAS를 
생분해성 비히클에 블렌딩하는 생분해성 비히클의 제조 절차는 도 1 및 2에 도시되어 있다.

    
휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 제거 이전에 BAS를 적재하여 생분해성 전달 시스템을 제조하는 절차는 도 2에 도시되
어 있다. 그러나, BAS의 첨가 방법은 도 2에 도시된 것에 한정되지 않는데, 그것은 휘발성 용매가 완전히 제거되기 전
에 제조 공정 동안의 임의의 단계에서 BAS가 임의의 물리적 형태(즉, 고체, 액체, 겔 또는 페이스트, 여기서 BAS는 가
소제 또는 가소제의 혼합물, 휘발성 용매 또는 휘발성 용매의 혼합물, 또는 휘발성 용매와 가소제의 혼합물중에 용해되
거나 현탁된다)로 적재될 수 있기 때문이다.
    

생성된 BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 자유 유동 또는 점성 액체, 겔 또는 페이스트일 수 있고, 여기서 BAS는 
용해되거나 현탁될 수 있다.

    
BAS의 예는 스테로이드, 호르몬, 항정신병제, 중추신경계에 작용하는 약제(CNS제), 마취 주동제 및 길항제, 수정률 
조절제, 항체 및 항원, 마취제, 진통제, 항생제, 항바이러스제, 항종양제, 항진균제, 공극 및 감염 예방제, 심장혈관제, 
혈관형성제 및 항혈관형성제, 항-염증제, 면역조절제, 혈관확장제, 세기관지확장제(brochiodilator), 알칼로이드, 펩
티드 및 단백질, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 식물, 나무, 꽃, 열매, 싹, 종자, 잎, 수피, 줄기, 뿌리, 및 동물 
조직 전부 또는 일부로부터 유도된 시약 또는 추출물, 성장 촉진제, 연질 및 경질 조직, 성장 인자, 인간 성장 인자, 인
간 성장 호르몬, FGF, 에리트로포이에틴, 누파겐(Nupagen), 과립구 콜로니-자극 인자(G-CSF), 세포, 뼈와 같은 조
직 또는 그로부터 유도된 시약, 인산칼슘, 황산 칼슘 및 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제, 전체 생육 세포 
및 세포-라인, 유전자, 핵산, 안티센스(antisense), 데옥시리보핵산(DNA), DNA 단편, 리보핵산(RNA), RNA 단편, 
및 생물학적 조직, 예컨대 랑게르한스섬 및 췌장, 비타민 및 미네랄 보충제, 철, 킬레이트제, 응고제 등을 포함하나 그에 
한정되지 않는다.
    

    
특정 양태에서, 생활성제는 항암제, 예컨대 탁솔, 카무스틴, 인터류킨 2, 인터페론, 성장 호르몬, 예컨대 인간 성장 호르
몬, 소마토트로핀 호르몬, 항정신병제, 예컨대 리스페리돈, 항생제, 예컨대 젠타마이신, 테트라사이클린, 옥시테트라사
이클린, 국소 마취제, 예컨대 벤조카인, 클로로프로카인, 코카인, 프로카인, 프로폭시카인 테트라카인, 데프라바인, 부
피바카인, 에티도카인, 레보부피바카인, 리도카인, 메피바카인, 프릴로카인, 프로포폴 및 로피바카인, 진통제, 예컨대 
모르핀, 옥시코돈, 펜타닐, 펜타닐, 수펜타닐, 부토르파놀, 마취 길항제, 예컨대 날트렉손, 날로르핀, 날록손, 날메펜, 성
장 촉진제, 예컨대 TGF 알파 및 TGF 베타, 골 형태형성 펩티드 및 단백질 및 칼슘염, 예컨대 황산칼슘, 인산칼슘, 및 
항-염증제, 예컨대 디클로페낙을 포함한다. 한 바람직한 양태에서, 본 발명은 수의학적 용도로 옥시테트라사이클릴을 
포함하는 생분해성 비히클을 제공한다.
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다른 특정 실시양태에서, 생물학적 활성제는 스테로이드, 예컨대 프로타글라딘, 에스테르겐, 안드로겐, 및 프로게스틴
; 안약, 예컨대 윤활제 및 항-녹내장제; 항생제, 예컨대 퀴놀론; 타액 대용물, 진정제/최면제 예컨대 벤조디아제핀 및 
바르비투에이트; 상처 관리제(care), 예컨대 성장 인자(EPO, FGF, G-CSF); 항기생체제(벌레, 말라리아성); 항경련
제, 근육 이완제, 누클레오시드 유사체, 골다공증 제제(골 성장 보조제), 항파킨슨제, 항생제, 예컨대 세팔로스포린, 아
미노글리코사이드 및 설폰아미드, 분만 촉진제 및 프로스타글란딘을 포함하나 그에 한정되지 않는다.
    

당해 분야의 숙련자는 본 발명의 실시에 유용한 다른 생물학적 시약을 알 것이다.

    
생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 물리적 형태(즉, 액체, 겔 또는 페이스트), 컨시스턴시 또는 유동학, 친수성 또는 
소수성, 생체내 체류 내구성, 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 생체내 생분해 속도, 및 BAS-적재된 생분해성 전달 
시스템으로부터의 BAS 방출 특성은 다수의 인자에 좌우된다. 그것은, 중합체 또는 공중합체의 유형, 중합체 또는 공중
합체의 친수성 또는 친지질성, 중합체 또는 공중합체의 농도, 중합체 또는 공중합체의 분자량, 공중합체 비율, 상이한 
분자량을 갖는 중합체 또는 공중합체의 조합물, 변화하는 공중합체 비율을 갖는 공중합체의 조합물, 변화하는 결정도, 
친수성 또는 소수성을 갖는 상이한 유형의 중합체의 조합물, 가소제의 유형, 가소제의 친수성 또는 친지질성, 가소제의 
농도(중합체 또는 공중합체 대 가소제(들) 비율), 가소제의 조합물, BAS의 유형, BAS의 적재, BAS의 친수성 또는 친
지질성, BAS의 분자량을 포함한다. 또한, 중합체, 가소제 및 BAS간의 물리화학적 상호작용도 생분해성 비히클 및 전
달 시스템의 전술한 특성에 영향을 미친다.
    

예를 들어, 본 발명을 이용하여, BAS(특정한 물리화학적 특성 및 목적하는 생체내 농도를 갖는)의 목적하는 길이의 시
간 동안의 방출을 맞출 수 있다. 이는 적절하게 선택된 중합체 또는 중합체들을 적절하게 선택된 가소제 또는 가소제의 
혼합물과 블렌딩하여 달성된다. 본 발명에서 기술된 전달 시스템으로부터의 BAS의 방출 특성을 제어할 뿐만 아니라, 
적절한 중합체 또는 중합체들과 가소제의 블렌드는 또한 전달 시스템의 컨시스턴시 또는 유동학을 제어한다.

    
또한, 분자량이 크거나 소수성이 높은 중합체를 선택함에 의해 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 생체내 체류 내구
성을 확장시킬 수 있는데, 더 높은 분자량 또는 높은 소수성을 갖는 중합체는 일반적으로 신체 내에서 서서히 분해되기 
때문이다. 게다가, 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 분해 동력학을 변경하거나, 상이한 분자량(예컨대, 저, 중간 및 
고 분자량, 저 및 고 분자량, 저 및 중간 분자량, 또는 중간 및 고 분자량)의 중합체를 조합함에 의해 BAS-적재된 전달 
시스템으로부터 BAS의 박동성 또는 간헐 변동성 전달을 수득할 수 있으며, 이로써 생분해성 비히클중의 저분자량 중합
체는 블렌드중의 나머지 중합체보다 훨씬 빠른 속도로 분해될 수 있다. 다르게는, 변화하는 친수성 및 소수성의 상이한 
공중합체 비율의 공중합체의 블렌드(예컨대, 락타이드-클리콜라이드 또는 락타이드-카프롤락톤의 상이한 공중합체 
비율)를 사용하거나 상이한 결정도의 두 상이한 공중합체 또는 공중합체의 블렌드(예컨대 폴리아카프롤락톤과 폴리락
트산 또는 폴리카프롤락톤과 폴리-락틱-코-글리콜산/폴리락타이드-코-글리콜라이드(PLGA)의 블렌드)를 사용함
으로써 더 친수성이거나 비정질인 중합체가 블렌드중의 나머지 중합체보다 훨씬 빠른 속도로 분해될 수 있는 변화하는 
분해 동력학을 갖는 생분해성 비히클 또는 생분해성 전달 시스템을 수득할 수 있다.
    

BAS를 갖지 않는 생분해성 비히클은 생분해성 조직 또는 신체내의 공극 충전제 또는 스페이서로서 사용될 수 있는 반
면, BAS-적재된 생분해성 전달 시스템은 다양한 질병 및 병리학적 조건의 치료에 사용될 수 있다. BAS를 갖거나 갖지 
않는 최종 조성물은 동물, 조류 또는 인간에게 주입되거나, 이식되거나, 도말되거나 또는 외용될 수 있다.

    
예를 들어, 항종양제 또는 항혈관형성제가 적재된 생분해성 전달 시스템은 뇌종양, 유방 종양, 흑색종 등과 같은 단단한 
종양에 직접적으로 또는 그에 인접하게 주입될 수 있다. 또한, 단단한 종양이 외과적으로 제거된 부위에 주입되거나, 이
식되거나 도말됨으로써 통상적인 치료 방법을 사용하여 치료하기가 (불가능하지는 않을지라도) 매우 곤란한 질병 상태
에 대한 부위-특정 전달을 수행할 수 있다. 국소화된 BAS 전달 및 치료를 위해, BAS-적재된 생분해성 비히클은 또한 
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적절한 양의 항생제, 항-염증제, 국소 마취제 또는 진통제, 또는 이들의 조합물이 수술실 내에서 외과의에 의해 생분해
성 비히클 내에 적재될 수 있는 외과에서 사용될 수 있고, 생성된 혼합물은 이후 외과 수술 부위에 주입되거나, 이식되
거나 도말되거나 외용되어 국소화된 감염 또는 염증의 가능성을 최소화하고 수술로 인한 고통을 각각 감소시킬 수 있다. 
정형 외과의 경우, 최근, 대다수의 정형 외과의는 수술실 내에서 비-생분해성 중합체인 폴리메틸메타크릴레이트(PMM
A)로 비드를 제조한다. 이 비드는 적절한 투여량의 항생제와 함께 적재된다. 상기 비드는 이후 수술 부위에서 공극에 
배치되어 골수염과 같은 감염을 예방한다. 그러나, 비-분해성 중합체 비드는 결국 솔기로 상처를 봉합하기 전에 제거되
어야 하고, 환자는 이후 항생제를 정맥 투여받거나 경구 항생제로 치료된다. 이러한 절차는 수술 부위 또는 그 근처에 
주입되거나, 이식되거나, 도말되거나 외용될 수 있는 항생제 적재된 생분해성 비히클을 사용함에 의해 용이하게 교정될 
수 있다. 수술 부위에서의 항생제의 농도가 높으면 감염이 예방될 수 있다. 게다가, BAS 전달 시스템은 그 생분해성으
로 인해 투여 부위로부터 제거될 필요가 없다. 황산칼슘, 인산칼슘 또는 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제
가 적재된 생분해성 비히클은 적절한 부위에 주입되거나, 이식되거나, 외용되거나 도말될 수 있고, 이는 뼈, 디스크 또
는 척추 수술 이후에 필요하다. 저분자량 헤파린과 같은 BAS는 또한 생분해성 비히클에 혼입될 수 있고, 생성된 혼합
물을 사용하여 외상 또는 외과 환자의 심부정맥 혈전증(DVT)과 같은 조건을 치료할 수 있다.
    

    
상기 시스템에는 피임제, 항정신병제, 항경련제, 항말라리아제, 항고혈압제, 항생제, 항바이러스제, 생물학적 활성 단백
질 및 펩티드, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 유전자, DNA 또는 DNA 단편, RNA 또는 RNA 단편이 적재될 
수 있으며, 신체내에 주입되거나, 이식되거나, 도말되거나, 외용되어 목적하는 길이의 시간 동안 시약의 제어된 방출을 
제공할 수 있다. 항염증제, 진통제 및 마취제와 같은 BAS가 적재된 생분해성 전달 시스템은 고통이 발산되는 신체내 
관절 또는 부위에 직접 주입됨으로써 몹시 괴로운 고통을 경감시키고 관절이 더욱 잘 움직이게 할 수 있다. 또한, 항원
을 전달 시스템에 혼입시키고 동물 또는 인간에게 주입하거나, 이식하거나 외용시켜 특정 항체의 생성을 유도할 수 있
다. 또한, 뼈(단편 또는 분말), 생물학적 조직 및 기관의 성장 촉진제 및 상처-치유 인자와 같은 형태형성 단백질을 생
분해성 비히클에 혼입시킬 수 있으며, 생성된 혼합물을 투여 부위에 주입하거나, 이식하거나 외용시킨다. 생 세포 및/또
는 조직 전체 또는 일부 또는 조직 및 기관의 전체 또는 일부를 생분해성 비히클과 블렌딩하고 투여 부위에 주입하거나, 
이식하거나 외용시킬 수 있다. 백신과 같은 BAS의 박동성 또는 간헐성 전달을 위해, 생분해성 비히클을 변화하는 분자
량의 중합체 및 공중합체와 함께 제조하거나, 또는 변화하는 공중합체 비율의 공중합체(예컨대, 50/50 PLGA와 85/1
5 PLGA 또는 100% PLA와 25/75 PLGA)의 블렌드 또는 변화하는 소수성 또는 친지질성 또는 결정도를 갖는 다양한 
유형의 생분해성 중합체(예컨대, 1:1 PLA:PCL 또는 1:3 PLA:PCL 또는 1:1 50/50 PLGA:PCL)의 블렌드와 함께 제
조할 수 있다.
    

살균된 배합물은 다양한 국소 또는 장관외 경로, 예컨대 근육내, 피하, 관절내, 좌약(예컨대, 직장 또는 질 투여), 피내 
경로에 적합하다. 특정 양태에서, 생물학적 활성제 및 생분해성 전달 시스템은 국소적으로 전달 또는 투여된다. 또한, 
시약은 장관외 전달될 수 있다. 국소 투여는 직접 투여가 실용적으로 임상적으로 지시되는 건선과 같은 피부 손상에 바
람직하다.

    
효과량의 관심 화합물을 치료에 사용한다. 본 발명에 따라 사용되는 화합물의 투여량은 화합물 및 치료되는 조건에 따
라 변화한다. 예를 들어, 연령, 체중 및 수용 환자의 임상 조건; 및 요법을 관리하는 임상의 또는 실시자의 경험 및 판단 
등이 선택된 투여량에 영향을 주는 인자이다. 다른 인자는, 투여의 경로, 환자, 환자의 병력, 질병 진행의 경중, 및 특정 
화합물의 효능을 포함한다. 투여량은 환자에게 허용될 수 없는 독성을 발생시키지 않고 치료중인 질병의 증후 또는 징
후를 개선시키는데 충분해야 한다. 일반적으로, 화합물의 효과량은 증후의 주관적인 경감 또는 임상의 또는 다른 정량
화된 관찰자에 의해 주목되는 객관적으로 인식가능한 개선을 제공하는 양이다.
    

본 발명은 하기 실시예로 더욱 구체적으로 이해될 것이다.

    실시예
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실시예 1

생분해성 비히클의 제조:

중합체(50% w/w 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체)를 최소량의 아세톤에 용해시켰다. 50% w/w 농도의 
트리에틸 시트레이트(TEC)를 중합체 용액에 가하고 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 일정한 교반하에 60 내지 7
5℃로 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 수득된 생성된 배합물은 겔과 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였
다.

실시예 2

10% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 90% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 3

20% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 80% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 4

30% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 70% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 5

40% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 60% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 6

60% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 40% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 겔과 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 7

70% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 30% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 겔과 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.

실시예 8

80% w/w의 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체 및 20% w/w TEC를 사용하여 실시예 1을 반복하였다. 수득
된 생성된 배합물은 진하고 질척한 페이스트를 갖는 매트릭스였다.

실시예 9

하기 표 1에 표시된 바와 같이 하기 중합체 및 가소제를 사용하여 실시예 1을 반복하였다.
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[표 1]
중합체의 유형 가소제 용매 배합물의 설명
DL-폴리락트산(DL-PLA; I.V. = 0.58) 글리세릴 트리아세테이트(TRIACETIN) 아세톤 겔, 약간 흐림
DL-폴리락트산(DL-PLA; I.V. = 0.58) 트리에틸 시트레이트(TEC) 아세톤 겔, 투명
DL-폴리락트산(DL-PLA; I.V. = 0.58 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC) 아세톤 겔, 약간 흐림
DL-폴리락트산(DL-PLA; I.V. = 0.58) 디메틸 프탈레이트(DMP) 아세톤 겔, 점성이 덜함, 투명
DL-폴리락트산(DL-PLA; I.V. = 0.58) 디에틸 프탈레이트(DEP) 아세톤 겔, 투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 글리세릴 트리아세테이트(TRIACETIN) 아세톤 겔, 점성이 덜함,약간 황색
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 트리에틸 시트레이트(TEC) 아세톤 겔, 약간 황색
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC) 아세톤 겔, 약간 황색
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 트리에틸 시트레이트(TEC) 아세톤 겔, 약간 황색
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 디메틸 프탈레이트(DMP) 아세톤 겔, 점성이 덜함, 투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) 디에틸 프탈레이트(DEP) 아세톤 겔, 약간 황색
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.58) N-메틸 피롤리돈(NMP) 아세톤 점성 액체,투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.15) 글리세릴 트리아세테이트(TRIACETIN) 아세톤 점성 액체,투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.15) 트리에틸 시트레이트(TEC) 아세톤 점성 액체,투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.15) 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC) 아세톤 점성 액체,투명
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA; I.V. = 0.15) 트리에틸 시트레이트(TEC) 아세톤 점성 액체,투명

실시예 10

몇몇 중합체를 몇몇 휘발성 용매에 개별적으로 용해시켰다. 몇몇 가소제를 중합체-용액에 개별적으로 가하여 최종 배
합물의 중합체 대 가소제 비율이 1:19 내지 4:1이 되도록 하였다. 몇몇 약물을 개별적으로 중합체-가소제-용매 블렌
드에 가하였다. 이어서 승온에서 용매를 증발시켜 약물-적재된 배합물을 수득하였다. 최종 배합물중의 약물 함량은 5
0% w/w에 달하였다.

몇몇 배합물에 대해, 중합체 및 가소제 블렌드의 블랭크 배합물을 먼저 수득]하였다. 이어서 약물을 개별적으로 블랙크 
배합물에 가하여 약물-적재된 배합물을 수득하였다. 표 2는 중합체, 가소제, 용매, 중합체 대 가소제 비율 및 배합물중
의 약물 농도의 예를 열거한다.

[표 2]
중합체의 유형 가소제 용매 가소제 

비율
약물 중합체 

매트릭
스중의 
약물 농
도 (% 
w/w)

폴리카프롤락톤
폴리락트산폴리
락틱-코-글리콜
산락트산 및 카프
롤락톤의 공중합
체

디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르 (TRANSCUTOLR),P
EG-8-글리세릴 카프릴레이트/카프레이트(LABRASOL
R)트리에틸 시트레이트 (TEC),아세틸 트리에틸 시트레이
트 (ATEC)글리세릴 트리아세테이트 (TRIACETINR)폴
리에틸렌 글리콜 (PEG)N-메틸 피롤리돈 (NMP)

메틸렌클
로라이드
클로로포
름아세톤
에틸 아세
테이트

1:11:21
:31:41:
91:192
:12:33:
23:14:1

테스토스테론프로게스테론네
보노르게스트렐테오필린프로
파놀롤아테놀롤메토프롤롤클
로르프로아마진클로니딘인슐
린옥시테트라사이클린날트렉
손

0.5% 
- 50% 
w/w

실시예 11

배합물의 물리적 상태 및 약물 방출 특성에 대한 중합체-대-가소제 비율 변화의 효과
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폴리락틱-코-글리콜산(고유 점도 - 0.59)의 몇개의 샘플을 칭량하고 개별적으로 아세톤에 용해시켰다. 변화하는 비
율의 N-메틸 피롤리돈(NMP)을 개별적으로 중합체-용액에 가하여 배합물중의 중합체 대 가소제 비율이 20:80 내지 
80:20이 되도록 하였다. 이어서 용액을 70 내지 80℃에서 가열하여 아세톤을 증발시켰다. 라보노르게스트렐(2% w/w)
을 생성된 배합물에 가하였다. 표 3은 변화하는 중합체-대-가소제 비율을 갖는 배합물의 물리적 상태를 기술한다. 표 
3에 설명된 배합물로부터의 약물 방출 특성을 도 3에 도시한다.
    

[표 3]변화하는 중합체-대-가소제 비율로 제조된 배합물의 물리적 특성
중합체*-대-NMP 비율 배합물의 물리적 상태 배합물중의 약물의 물리적 상태
20 : 80 매우 유동성 액체 용해됨
40 : 60 점성 액체 초기엔 용해되었으나, 48시간 후에 부분적으로 침전됨
50 : 50 유동성 겔 현탁됨
60 : 40 유동성 겔 현탁됨
80 : 20 진한 페이스트 현탁됨
* 50/50 폴리락타이드-코-글리콜라이드(IV=0.59dL/g)약물 적재=2% w/w

실시예 12

배합물의 물리적 상태 및 약물 방출 특성에 대한 중합체 고유 점도의 변화의 효과

    
0.15 내지 1.07로 변화하는 고유 점도를 갖는 폴리락틱-코-글리콜산(PLGA)의 몇몇 샘플을 칭량하고 개별적으로 아
세톤에 용해시켰다. 적절한 양의 N-메틸 피롤리돈(NMP)을 중합체-용액에 가하여 배합물중의 중합체 대 가소제의 비
율이 33% PLGA 및 67% NMP가 되도록 하였다. 이어서 용액을 70 내지 80℃에서 가열하여 아세톤을 증발시켰다. 레
보노르게스트렐(2% w/w)을 생성된 배합물에 가하였다. 표 4는 변화하는 중합체 고유 점도를 갖는 배합물의 물리적 
특성을 기술한다. 표 4에 설명된 배합물로부터의 약물 방출 특성을 도 4에 도시한다.
    

[표 4]변화하는 고유 점도의 중합체로 제조된 배합물의 물리적 상태
중합체 고유 점도(dL/g) 배합물의 물리적 상태* 배합물중의 약물의 물리적 상태*

0.15 매우 유동성 액체 용해됨
0.26 유동성 액체 용해됨
0.42 유동성 액체 용해됨
0.59 점성 액체 용해됨
0.74 유동성 액체 용해됨
1.07 점성 액체 용해됨
*33% w/w의 50/50 폴리락타이드-코-글리콜라이드 및 67% w/w NMP약물 적재=2% w/w

실시예 13

배합물의 물리적 상태 및 약물 방출 특성에 대한 변화하는 공중합체 비율의 효과

    
순수한 폴리락트산 및 50/50 내지 85/15로 변화하는 공중합체 비율을 갖는 폴리락틱-코-글리콜산(PLGA)의 샘플을 
칭량하고 아세톤에 개별적으로 용해시켰다. 적절한 양의 N-메틸 피롤리돈(NMP)를 중합체-용액에 가하여 배합물중
의 중합체 대 가소제의 비율이 33% PLGA 및 67% NMP가 되도록 하였다. 이어서 용액을 70 내지 80℃로 가열하여 
아세톤을 증발시켰다. 레보노르게스트렐(2% w/w)을 생성된 배합물에 가하였다. 표 5는 변화하는 공중합체 비율로부
터 제조된 배합물의 물리적 상태를 기술한다. 표 5에 설명된 배합물로부터의 약물 방출 특성을 도 5에 도시한다.
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[표 5]변화하는 공중합체 비율의 중합체로부터 제조된 배합물의 물리적 상태
중합체중의 락타이드 대 글리콜라이드의 비율 배합물의 물리적 상태* 배합물중의 약물의 물리적 상태*
50/50 누르스름한, 점성 액체 용해됨
65/35 누르스럼한, 점성 액체 용해됨
75/25 연한 황색의, 매우 점성 액체 용해됨
85/15 담황색의, 약간 반투명한, 매우 점성 액체 용해됨
100/0 맑은, 매우 점성 액체 용해됨
*33% w/w 폴리락타이드-코-글리콜라이드 및 67% w/w NMP약물 적재=2% w/w

실시예 14

약물 방출에 대한 약물 적재 변화의 효과

    
중합체(25% w/w 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.59)를 최소량의 아세톤에 용해시켰다. 순
수 폴리에틸렌 글리콜 400(PEG 400)을 중합체 용액에 가하였다. 용액을 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 일정하
게 교반하면서 60 내지 75℃로 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐중에 밤새 60 
내지 75℃로 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖
는 매트릭스였다. 세가지 상이한 농도(10, 20 또는 30% w/w)의 옥시테트라사이클린 염기를 블랭크 배합물에 가하고 
철저히 혼합하여 약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 약물 방출은 산화방지
제로서 아황산나트륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행하였다. 도 6은 전술된 조성물로부터 
제조된 배합물로부터 방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 배합물중의 약물의 백분율을 10으로부터 30% 
w/w로 증가시킴에 의해 360시간의 종말에서 방출된 약물의 누적량이 증가하였다. 이러한 증가는 약물-적재량이 높을 
수록, 더 많은 약물이 배합물의 표면으로부터 방출에 이용될 수 있기 때문에 발생한다. 게다가, 배합물과 용해 매질간의 
더욱 높은 약물 농도 구배가 10% w/w 약물 적재에 비해 30% w/w 약물-적재에서 예상된다.
    

실시예 15

약물 방출에 대한 가소제 조성의 효과

    
중합체(25% w/w 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.59)를 최소량의 아세톤에 용해시켰다. 순
수 트리에틸 시트레이트(TEC), 또는 폴리에틸렌 글리콜 400(PEG 400), 또는 PEG 400과 TEC의 블렌드(PEG 400
/TEC의 50/50% 또는 75/25% 블렌드)를 중합체 용액에 가하였다. 생성된 용액을 교반하여 균일한 혼합물을 수득하였
다. 일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐
중에 60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 
컨시스턴시의 매트릭스였다. 옥시테트라사이클린 염기(20% w/w)를 각 블랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약물
이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 약물 방출은 산화방지제로서 아황산나트륨
을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 7은 전술된 조성물로 제조된 배합물로부터 방
출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 제조된 배합물중의 PEG 400의 백분율을 0% PEG 400 및 100% TE
C로부터 100% PEG 400 및 0% TEC로 증가시킴에 의해 약물 방출이 빨라졌다. 이는 PEG 400이 매우 친수성이고 물
과 완전히 혼합되는 반면, TEC의 수 용해도는 약 6%이기 때문이다.
    

실시예 16
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약물 방출에 대한 중합체 및 가소제의 비율의 변화의 효과

    
3가지 상이한 농도(10, 20 또는 25% w/w)의 중합체(50/50 락타이드코-글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.59)를 
최소량의 아세톤에 용해시켰다. 순수한 PEG 400(90, 80 또는 75% w/w)을 중합체 용액에 가하였다. 용액을 교반하
여 균일한 혼합물을 수득하였다. 일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 
블랭크 배합물을 진공 오븐에서 60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 
배합물은 변화하는 점도 또는 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다. 25% 중합체를 갖는 배합물은 10% 중합체를 갖는 것
보다 상당히 더 점성이 있었다. 옥시테트라사이클린 염기(20% w/w)를 각 블랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 
약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 약물 방출은 산화방지제로서 아황산나
트륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 8은 전술된 조성물로 제조된 배합물로부터 
방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 배합물중의 중합체의 백분율을 25%로부터 10%로 감소시킴에 의해 
약물 방출이 극적으로 증가한다는 것이 도면으로부터 명백하다. 이는 중합체 농도의 25%로부터 10%로의 감소 및 그
에 상응하는 가소제 농도의 75%로부터 90%로의 증가가 유리 전이 온도, 점도의 감소 및 배합물의 중합체 쇄 이동성의 
증가를 유발하기 때문이다. 따라서, 10% 중합체를 갖는 배합물은 25% 중합체를 갖는 것에 비해 매트릭스를 통한 약물 
확산에 대해 상당히 저항이 적었다.
    

실시예 17

약물 방출에 대한 가소제 친수성 변화의 효과

    
중합체(25% w/w 50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.59)를 최소량의 아세톤에 용해시켰다. 순
수 폴리에틸렌 글리콜 400, 트리에틸 시트레이트(TEC) 또는 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC)를 중합체 용액에 가
하였다. 생성된 용액을 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물
로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐에서 60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거
되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다. 옥시테트라사이클린 염기
(20% w/w)를 각 블랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적
재된 배합물로부터의 약물 방출은 산화방지제로서 아황산나트륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에
서 수행되었다. 도 9는 전술된 조성물로 제조된 배합물로부터 방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. PEG 
400으로 제조된 배합물로부터의 약물 방출이 가장 빠르고, ATEC로 제조된 것으로부터의 약물 방출이 가장 느리다는 
것이 도면으로부터 명백하다. 중간 약물 방출은 TEC로부터 제조된 배합물로부터 관찰되었다. 이는 PEG 400이 물과 
완전히 혼합되는 반면, TEC의 물에 대한 용해도는 약 6%이고 ATEC는 0.1% 미만의 수 용해도를 가져 물에 거의 용해
되지 않기 때문이다.
    

실시예 18

약물 방출에 대한 중합체 대 가소제 비율 및 가소제 조성의 변화의 효과

    
16.67% w/w 또는 25% w/w의 50/50 폴리락타이드-코-글리콜라이드 공중합체(고유 점도 0.59) 및 PEG 400 및 
TEC의 50/50% 또는 75/25% 블렌드를 최소량의 아세톤에 용해시킴에 의해 블랭크 배합물을 제조하였다. 생성된 용
액을 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증
발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐에서 60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득
된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다. 옥시테트라사이클린 염기(20% w/w)를 각 블
랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 
약물 방출은 산화방지제로서 아황산나트륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 10
은 전술된 조성물로 제조된 배합물로부터 방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 16.67% 중합체 및 변화하
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는 조성의 83.3% 가소제 블렌드(중합체 대 가소제 비율 1:5)로 제조된 배합물로부터의 약물 방출은 중합체 대 가소제 
비율이 1:3인(25% 중합체 및 75% 가소제) 배합물에 비해 더 빠른 것으로 관찰되었음이 도면으로부터 명백하다. 이는 
배합물중의 중합체 농도를 16.67%로부터 25%로 증가시키면 배합물의 점도가 증가하고 배합물로부터의 약물 확산이 
감소되기 때문이다. 게다가, 유사한 중합체 대 가소제 비율을 가지지만 가소제 조성이 변화하는 배합물로부터 방출된 
약물을 비교한 결과 75% PEG 40과 25% TEC의 블렌드로 제조된 배합물로부터의 약물 방출이 PEG 400/TEC의 50
/50% 블렌드로부터 제조된 것에 비해 상당히 더 빠른 것으로 드러났다. 이는 PEG 400이 물과 완전히 혼합되는 반면, 
TEC의 물에 대한 용해도는 약 6%이기 때문이다.
    

실시예 19

약물 방출에 대한 중합체 고유 점도 변화의 효과

    
4가지 상이한 고유 점도(i.v.=0.15, 0.26, 0.59 및 0.76)의 중합체(50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체)를 
최소량의 아세톤에 용해시켰다. 순수 PEG 400을 중합체 용액에 가하였다. 용액을 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 
일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐에서 
60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 변화하는 점도 또는 컨
시스턴시를 갖는 매트릭스였다. 고유 점도 0.76의 중합체로 제조된 배합물은 고유 점도 0.15의 중합체로 제조된 것보
다 상당히 더 점성이 강했다. 옥시테트라사이클린 염기(20% w/w)를 각 블랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약
물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 약물 방출은 산화방지제로서 아황산나트
륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 11은 전술된 조성물로 제조된 배합물로부터 
방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 중합체의 고유 점도를 0.76으로부터 0.15로 감소시킴에 의해 약물 
방출이 극적으로 증가한다는 것이 도면으로부터 명백하다. 이는 중합체 고유 점도의 감소가 배합물의 점도의 극적인 감
소 및 매트릭스로부터의 약물 확산에 대한 저항의 상응하는 감소를 초래하기 때문이다.
    

실시예 20

약물 방출에 대한 약물 용해도 변화의 효과

    
25%의 중합체(50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.64) 및 순수 PEG 400 또는 PEG 400과 T
EC의 50/50% 블렌드를 최소량의 아세톤에 용해시켜 블랭크 배합물을 제조하였다. 용액을 교반하여 균일 혼합물을 수
득하였다. 일정하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 
오븐에서 60 내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 점성 액체와 
같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다. 수화된 날트렉손 염기(20% w/w) 또는 날트렉손 하이드로클로라이드(20% w
/w)를 각 블랭크 배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합
물로부터의 약물 방출은 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 12는 전술된 조성물로 제조된 배합
물로부터 방출된 수화된 날트렉손 염기 또는 날트렉손 하이드로클로라이드의 누적량을 도시한다. 순수 PEG 400 및 P
EG 400과 TEC의 50/50% 블렌드로 제조된 배합물로부터의 날트렉손 하이드로클로라이드의 방출은 유사한 배합물로
부터의 수화된 날트렉손 염기의 방출보다 상당히 더 빨랐다. 이는 용해 완충액중의 날트렉손 하이드로클로라이드의 용
해도가 수화된 날트렉손 염기보다 훨씬 크기 때문이다.
    

    
유사한 약물 방출 연구를 20% 옥시테트라사이클린 하이드로클로라이드 또는 20% 옥시테트라사이클린 염기를 함유하
는 배합물로 수행하였다. 25% 중합체(50/50 락타이드-코글리콜라이드 공중합체, 고유 점도 0.59) 및 75% 순수 PE
G 400을 최소량의 아세톤에 용해시켜 블랭크 배합물을 제조하였다. 용액을 교반하여 균일 혼합물을 수득하였다. 일정
하게 교반하면서 60 내지 75℃에서 가열하여 혼합물로부터 아세톤을 증발시켰다. 블랭크 배합물을 진공 오븐에서 60 
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내지 75℃에서 밤새 유지시켜 아세톤이 완전히 제거되도록 하였다. 수득된 생성된 배합물은 점성 액체와 같은 컨시스턴
시를 갖는 매트릭스였다. 20% 옥시테트라사이클린 하이드로클로라이드 또는 20% 옥시테트라사이클린 염기를 생성된 
배합물에 가하고 철저히 혼합하여 약물이 배합물중에 균일하게 분포되도록 하였다. 약물-적재된 배합물로부터의 약물 
방출은 산화방지제로서 아황산나트륨을 함유하는 등장성 포스페이트 완충액중에서 37℃에서 수행되었다. 도 13은 전
술된 조성물로 제조된 배합물로부터 방출된 옥시테트라사이클린의 누적량을 도시한다. 옥시테트라사이클린 하이드로클
로라이드의 방출은 유사한 배합물로부터의 옥시테트라사이클린 염기의 방출보다 상당히 더 빠르다는 것이 도면으로부
터 명백하다. 이는 하이드로클로라이드 염의 수 용해도가 염기보다 훨씬 높기 때문이다.
    

실시예 21

    
생분해성 전달 시스템은 실시예 1 내지 20에 도시된 절차에 의해 제조될 수 있다. 단일 생물학적 활성제를 가하는 대신, 
둘 이상의 생물학적 활성제의 조합물을 상기 전달 시스템에 함께 혼입시킬 수 있다. 생물학적 활성제의 조합물중 일부
의 예는 레보노르게스트렐과 에티닐 에스트라디올, 트리메토프림과 설포메톡사졸, 트리메트렉세이트와 레우코보린, 이
소니아지드, 리팜핀 및 에탐부톨, 답손과 리팜피신, 에리트로마이신과 리팜피신, 클로트리마졸과 니스타틴, 암포테리신 
B와 플루시토신, 하이드로클로로티아지드와 아밀로라이드, 하이드로클로로티아지드와 스피로놀락톤, 하이드로클로로
티아지드와 카프토프릴, 폴리티아지드와 레세르핀을 포함한다. 게다가, 단일 가소제를 첨가하는 대신, 둘 이상의 가소
제의 조합물을 가하여 목적하는 컨시스턴시 및 친수성 또는 소수성을 갖는 배합물을 수득할 수 있다. 가소제의 조합물
의 예는 아세틸 트리아세틸 시트레이트(ATEC), n-메틸 피롤리돈(NMP) 및 참기름, 올리브유, 홍화유, 해바라기유, 
면실유 또는 아몬드유와 같은 야채유이다.
    

실시예 22

    
생분해성 비히클은 실시예 1 내지 20에 도시된 절차에 의해 제조될 수 있다. 환자에게 투여하기 직전에, 약국 또는 수
술실에서 건강 실시자(약사, 외과의, 간호사)에 의해 BAS를 비히클에 적절한 양의 항종양제와 함께 적재할 수 있고, 
이를 단단한 종양에 직접 주입하거나 단단한 종양이 외과적으로 제거된 부위에 주입될 수 있다. 다르게는, 항종양제가 
적재된 생분해성 비히클을 종양 내에 주입하거나, 종양이 외과의에 의해 제거된 부위에 주입되거나, 이식되거나, 도말
되거나 외용될 수 있다.
    

실시예 23

실시예 1 내지 20에 도시된 방법에 의해 제조되고 적절한 양의 항종양제가 적재된 생분해성 비히클을 사용하여 실시예 
22에 기술된 유사한 치료를 뇌 종양을 갖는 환자에게 제공할 수 있다. BAS-적재된 전달 시스템은 종양이 제거된 뇌 
내의 부위에 주입되거나, 이식되거나 직접 외용될 수 있다.

실시예 24

    
실시예 1 내지 20에 도시된 바와 같이 제조되고 항생제, 항-염증제, 국소 마취제 또는 진통제 또는 이들의 조합물과 
같은 BAS가 적재된 생분해성 비히클은 또한 외과에서 사용될 수 있으며, 여기서 적절한 양의 BAS는 수술실 내에서 외
과의에 의해 생분해성 비히클과 혼합될 수 있고, 생성된 혼합물은 이어서 국소화된 감염 또는 염증의 가능성을 최소화
하고 수술로 인한 고통을 각각 감소시키기 위해 수술 부위에 주입되거나, 이식되거나, 도말되거나 또는 외용될 수 있다. 
다르게는, 항생제 적재된 생분해성 비히클은 또한 외과의에 의해 수술 부위에 주입되거나, 이식되거나, 도말되거나 외
용될 수 있다.
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실시예 25

정형외과의 경우, 실시예 1 내지 20에 도시된 방법에 따라 제조되고 항생제가 적재된 생분해성 비히클은 수술 부위 또
는 그 근처에 주입되거나, 이식되거나, 외용되거나 또는 도말될 수 있다. 높은 농도의 항생제가 수술 부위에 있으면 감
염을 예방할 수 있다. 게다가, BAS 전달 시스템은 그 시스템의 생분해성으로 인해 투여 부위로부터 제거될 필요가 없
다.

실시예 26

실시예 1 내지 20에 기술된 방법으로 제조되고 뼈(단편 또는 분말) 또는 골 성장 촉진제, 예컨대 황산칼슘, 인산칼슘 
또는 하이드록시아파타이트가 적재된 생분해성 비히클은 후속의 정형외과 수술에 필요한 적절한 부위에 주입되거나, 이
식되거나, 외용되거나 도말될 수 있다.

실시예 27

실시예 1 내지 20에 기술된 방법으로 제조되고 저분자량 헤파린이 적재된 생분해성 비히클은 또한 외상 또는 외과 환자
의 심부정맥 혈전증(DVT)과 같은 조건을 치료하는데 사용될 수 있다.

실시예 28

    
백신, 생 또는 사 바이러스 또는 박테리아와 같은 BAS의 박동성 또는 간헐성 전달을 위해, 실시예 1 내지 20에 기술된 
방법으로 제조된 생분해성 비히클은 변화하는 분자량의 중합체 또는 공중합체의 블렌드로 제조되거나, 또는 변화하는 
공중합체 비율의 공중합체의 블렌드, 예컨대 50/50 PLGA와 85/15 PLGA 또는 100% 폴리락트산(PLA)와 25/75 P
LGA, 또는 변화하는 소수성 또는 친지질성 또는 견정도를 갖는 상이한 유형의 생분해성 중합체의 블렌드, 예컨대 1:1 
PLA:PCL 또는 1:3 PLA:PCL 또는 1:1 50/50 PLGA:PCL로 제조될 수 있다.
    

실시예 29

중합체(50/50 락타이드-코-글리콜라이드 공중합체)를 열을 사용하거나 사용하지 않고 교반하면서 다양한 가소제에 
직접 용해시켰다. 이 방법을 이용하여 제조된 배합물의 특정 예는 하기 표 6에 열거되었다. 수득된 생성된 배합물은 점
성 액체 또는 겔과 같은 컨시스턴시를 갖는 매트릭스였다.
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[표 6]
중합체의 유형 가소제 배합물의 설명
DL-폴리락트산(DL-PLA;I.V.=0.58) 트리에틸 시트레이트(TEC) 겔, 투명
DL-폴리락트산(DL-PLA;I.V.=0.58) 아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC) 겔, 약간 흐림
DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
58)

2-피롤리돈 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
58)

트리에틸 시트레이트 및폴리에틸렌 글리콜 400(TEC + PEG 400) 겔

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
58)

아세틸 트리에틸 시트레이트 및폴리에틸렌 글리콜 400(ATEC + PE
G 400)

겔

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
58)

트리에틸 시트레이트(TEC) 겔, 약간 황색

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
58)

N-메틸 피롤리돈(NMP) 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

트리에틸 시트레이트(TEC) 점성 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

아세틸 트리에틸 시트레이트(ATEC) 점성 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

트리에틸 시트레이트(TEC) 점성 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

폴리에틸렌 글리콜 400(PEG-400) 점성 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

아세틸 트리에틸 시트레이트 및N-메틸 피롤리돈(NMP)(ATEC + N
MP)

액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

트리에틸 시트레이트 및N-메틸 피롤리돈(NMP)(TEC + NMP) 액체, 투명

DL-폴리락틱-코-글리콜산(DL-PLGA;I.V.=0.
15)

트리에틸 시트레이트 및2-피롤리돈 액체, 투명

실시예 30

    
OTC가 적재된 생분해성 전달 시스템을 실시예 14에 기술된 방법에 의해 2가지(도 15) 및 3가지 상이한 분자량(도 1
6)의 PLGA의 조합물로 제조하였다. 33.3%의 고분자량 중합체(고유 점도 0.25)를 저분자량의 중합체(고유 점도 0.1
6)로 치환함에 의해 약물 방출에 약간의 증가가 달성됨이 도 15로부터 명백하다. 상이한 분자량의 중합체의 블렌드의 
바른 조성물을 사용함에 의해, 도 16에 도시된 바와 같이 목적하는 OTC의 제어된 방출이 메추라기의 생체내에서 달성
되었다.
    

본 명세서에 언급된 모든 문헌, 특허 및 특허 공개는 모든 목적을 위해 그 전체가 본 명세서에 참고로 인용된다. 본 발
명이 바람직한 실시양태 및 그의 실시예를 참조하여 기술되었지만, 본 발명의 범위는 기술된 실시양태에만 한정되지 않
는다. 당해 분야의 숙련자에게 명백한 바와 같이, 전술된 발명에 대한 변경 및 적응은 첨부된 청구의 범위에 의해 정의
되고 제한되는 본 발명의 의의 및 범위로부터 이탈하지 않고 이루어질 수 있다.

상기는 일차적으로 예시 목적을 위해 제공된다. 당해 분야의 숙련자에게 명백하듯이 조작 조건, 물질, 절차상의 단계 및 
본원에 기술된 본 발명의 다른 매개변수는 본 발명의 의의 및 범위로부터 이탈하지 않고 다양한 방식으로 변경되거나 
치환될 수 있다. 예를 들어, 본 발명은 인간 환자를 보통의 수령인으로서 기술하였지만, 수의학적 용도도 고려된다. 따
라서, 본 발명의 앞서의 서술은 한정하는 것으로 보아서는 안되며 단지 예시적이다.

(57) 청구의 범위
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청구항 1.

(a) 하나 이상의 생분해성 중합체, 및 (b) 하나 이상의 가소제를 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으로서, 
상기 가소제가 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해성 비
히클 또는 전달 시스템.

청구항 2.

제 1 항에 있어서,

하나 이상의 생물학적 활성 물질을 추가로 포함하는 생분해성 전달 시스템.

청구항 3.

제 1 항에 있어서,

    
상기 생분해성 중합체가 폴리에스테르, 폴리포스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락트산 또는 폴리락타이드, 폴리
글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 폴리하이드록시부티레
이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미노산, 의사(擬似)폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리안하이드라이드, 폴리디옥
사논, 폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미
노카보네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리(에스테
르-아미드)의 단독중합체 및 공중합체 또는 이들의 블렌드로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전
달 시스템.
    

청구항 4.

제 1 항에 있어서,

상기 가소제가 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이
트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(ATBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아
세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(DMP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈
레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에
테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부
틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스
테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에
이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케
이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이
트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 
해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야
채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labrafils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 
모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카
프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 
폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스
테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔
미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin
R)로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 5.
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제 2 항에 있어서,

    
상기 생물학적 활성 물질이 스테로이드, 호르몬, 항정신병제, 중추신경계에 작용하는 약제(CNS제), 마취 주동제 및 길
항제, 수정률 조절제, 항체 및 항원, 마취제, 진통제, 항생제, 항바이러스제, 항종양제, 항진균제, 공극 및 감염 예방제, 
심장혈관제, 혈관형성제 및 항혈관형성제, 항-염증제, 면역조절제, 혈관확장제, 세기관지확장제(brochiodilator), 알
칼로이드, 펩티드 및 단백질, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 식물, 나무, 꽃, 열매, 싹, 종자, 잎, 수피, 줄기, 
뿌리, 및 동물 조직 전부 또는 일부로부터 유도된 시약 또는 추출물, 성장 촉진제, 연질 및 경질 조직, 성장 촉진제, 세
포, 뼈와 같은 조직 또는 그로부터 유도된 시약, 인산칼슘, 황산 칼슘 및 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제, 
전체 생육 세포 및 세포-라인, 데옥시리보핵산(DNA), DNA 단편, 리보핵산(RNA), RNA 단편, 및 생물학적 조직, 예
컨대 랑게르한스섬 및 췌장으로 이루어진 군으로부터 선택되고, 고체 형태이거나, 가소제 또는 가소제의 혼합물중에 용
해 또는 현탁될 수 있는 생분해성 전달 시스템.
    

청구항 6.

(a) 2종의 생분해성 중합체의 조합물, 및 (b) 하나 이상의 가소제를 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으로
서,

상기 중합체는 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성 뿐만 아니라 분해 동력학을 조절할 수 있
고,

상기 가소제는 상기 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해
성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 7.

(a) 3종의 생분해성 중합체의 조합물, 및 (b) 하나 이상의 가소제를 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으로
서,

상기 중합체는 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성 뿐만 아니라 분해 동력학을 조절할 수 있
고,

상기 가소제는 상기 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해
성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 8.

(a) 2종의 생분해성 중합체의 조합물, 및 (b) 2종의 가소제의 조합물을 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으
로서,

상기 중합체는 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성 뿐만 아니라 분해 동력학을 조절할 수 있
고,

상기 가소제는 상기 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해
성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 9.

(a) 3종의 생분해성 중합체의 조합물, 및 (b) 2종의 가소제의 조합물을 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으
로서,
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상기 중합체는 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성 뿐만 아니라 분해 동력학을 조절할 수 있
고,

상기 가소제는 상기 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해
성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 10.

(a) 하나 이상의 생분해성 중합체, 및 (b) 2종의 가소제의 조합물을 포함하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템으로
서,

상기 가소제는 상기 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 컨시스턴시 및 소수성 또는 친수성을 조절할 수 있는 생분해
성 비히클 또는 전달 시스템.

청구항 11.

(a) 하나 이상의 생분해성 중합체를 선택하는 단계;

(b) 상기 중합체를 하나 이상의 휘발성 용매에 용해시켜 용액을 형성하는 단계;

(c) 단계 (b)의 용액에 하나 이상의 가소제를 가하는 단계; 및

(d) 상기 용매를 단계 (c)의 용액으로부터 증발시키는 단계를 포함하는, 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방
법.

청구항 12.

제 11 항에 있어서,

    
상기 생분해성 중합체가 폴리에스테르, 폴리포스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락트산 또는 폴리락타이드, 폴리
글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 폴리하이드록시부티레
이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미노산, 의사폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리안하이드라이드, 폴리디옥사논, 
폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미노카보
네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리(에스테르-아
미드)의 단독중합체 및 공중합체 또는 이들의 블렌드로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스
템의 제조방법.
    

청구항 13.

제 11 항에 있어서,

상기 휘발성 용매가 아세톤, 메틸 아세테이트, 에틸 아세테이트, 클로로포름, 디클로로메탄, 메틸 에틸 케톤, 헥사플루
오로이소프로판올, 테트라하이드로푸란 및 헥사플루오로아세톤 세스퀴하이드레이트로 이루어진 군으로부터 선택되는 
생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 14.

제 11 항에 있어서,
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상기 가소제가 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이
트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(ATBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아
세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(DMP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈
레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에
테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부
틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스
테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에
이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케
이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이
트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 
해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야
채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labrafils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 
모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카
프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 
폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스
테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔
미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin
R)로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 15.

제 11 항에 있어서,

(e) 하나 이상의 생물학적 활성 물질을 단계 (d)의 생성물에 가하는 단계를 추가로 포함하되, 생분해성 비히클의 제조 
직후 또는 생물학적 활성 물질이 적재될 생분해성 전달 시스템을 사용하기 직전에, 상기 생분해성 비히클에 하나 이상
의 생물학적 활성 물질을 적재하는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 16.

제 15 항에 있어서,

    
상기 생분해성 중합체가 폴리에스테르, 폴리포스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락트산 또는 폴리락타이드, 폴리
글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 폴리하이드록시부티레
이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미노산, 의사폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리안하이드라이드, 폴리디옥사논, 
폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미노카보
네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리(에스테르-아
미드)의 단독중합체 및 공중합체 또는 이들의 블렌드로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스
템의 제조방법.
    

청구항 17.

제 15 항에 있어서,

상기 휘발성 용매가 아세톤, 메틸 아세테이트, 에틸 아세테이트, 클로로포름, 디클로로메탄, 메틸 에틸 케톤, 헥사플루
오로이소프로판올, 테트라하이드로푸란 및 헥사플루오로아세톤 세스퀴하이드레이트로 이루어진 군으로부터 선택되는 
생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 18.
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제 15 항에 있어서,

상기 가소제가 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이
트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(ATBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아
세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(DMP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈
레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에
테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부
틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스
테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에
이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케
이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이
트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 
해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야
채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labrafils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 
모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카
프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 
폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스
테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔
미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin
R)로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 19.

제 15 항에 있어서,

    
상기 생물학적 활성 물질이 스테로이드, 호르몬, 항정신병제, 중추신경계에 작용하는 약제(CNS제), 마취 주동제 및 길
항제, 수정률 조절제, 항체 및 항원, 마취제, 진통제, 항생제, 항바이러스제, 항종양제, 항진균제, 공극 및 감염 예방제, 
심장혈관제, 혈관형성제 및 항혈관형성제, 항-염증제, 면역조절제, 혈관확장제, 세기관지확장제, 알칼로이드, 펩티드 
및 단백질, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 식물, 나무, 꽃, 열매, 싹, 종자, 잎, 수피, 줄기, 뿌리, 및 동물 조직 
전부 또는 일부로부터 유도된 시약 또는 추출물, 성장 촉진제, 세포, 뼈와 같은 조직 또는 그로부터 유도된 시약, 인산칼
슘, 황산 칼슘 및 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제, 전체 생육 세포 및 세포-라인, 데옥시리보핵산(DNA), 
DNA 단편, 리보핵산(RNA), RNA 단편, 및 생물학적 조직, 예컨대 랑게르한스섬 및 췌장으로 이루어진 군으로부터 선
택되고, 고체 형태이거나, 가소제 또는 가소제의 혼합물중에 용해 또는 현탁될 수 있는 생분해성 비히클 또는 전달 시스
템의 제조방법.
    

청구항 20.

(a) 하나 이상의 생분해성 중합체를 선택하는 단계;

(b) 상기 중합체를 하나 이상의 휘발성 용매에 용해시켜 용액을 형성하는 단계;

(c) 단계 (b)의 용액에 하나 이상의 가소제를 가하는 단계;

(d) 하나 이상의 생물학적 활성 물질을 단계 (c)의 생성물에 가하는 단계; 및

(e) 상기 용매를 단계 (d)의 용액으로부터 증발시키는 단계를 포함하는, 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방
법.
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청구항 21.

제 20 항에 있어서,

    
상기 생분해성 중합체가 폴리에스테르, 폴리포스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락트산 또는 폴리락타이드, 폴리
글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 폴리하이드록시부티레
이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미노산, 의사폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리안하이드라이드, 폴리디옥사논, 
폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미노카보
네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리(에스테르-아
미드)의 단독중합체 및 공중합체 또는 이들의 블렌드로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스
템의 제조방법.
    

청구항 22.

제 20 항에 있어서,

상기 휘발성 용매가 아세톤, 메틸 아세테이트, 에틸 아세테이트, 클로로포름, 디클로로메탄, 메틸 에틸 케톤, 헥사플루
오로이소프로판올, 테트라하이드로푸란 및 헥사플루오로아세톤 세스퀴하이드레이트로 이루어진 군으로부터 선택되는 
생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 23.

제 20 항에 있어서,

상기 가소제가 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이
트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(ATBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아
세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(DMP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈
레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에
테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부
틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스
테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에
이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케
이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이
트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 
해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야
채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labrafils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 
모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카
프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 
폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스
테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔
미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin
R)로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.

청구항 24.

제 20 항에 있어서,
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상기 생물학적 활성 물질이 스테로이드, 호르몬, 항정신병제, 중추신경계에 작용하는 약제(CNS제), 마취 주동제 및 길
항제, 수정률 조절제, 항체 및 항원, 마취제, 진통제, 항생제, 항바이러스제, 항종양제, 항진균제, 공극 및 감염 예방제, 
심장혈관제, 혈관형성제 및 항혈관형성제, 항-염증제, 면역조절제, 혈관확장제, 세기관지확장제, 알칼로이드, 펩티드 
및 단백질, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 식물, 나무, 꽃, 열매, 싹, 종자, 잎, 수피, 줄기, 뿌리, 및 동물 조직 
전부 또는 일부로부터 유도된 시약 또는 추출물, 성장 촉진제, 연질 및 경질 조직, 성장 촉진제, 세포, 뼈와 같은 조직 
또는 그로부터 유도된 시약, 인산칼슘, 황산 칼슘 및 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제, 전체 생육 세포 및 
세포-라인, 데옥시리보핵산(DNA), DNA 단편, 리보핵산(RNA), RNA 단편, 및 생물학적 조직, 예컨대 랑게르한스섬 
및 췌장으로 이루어진 군으로부터 선택되는 생분해성 비히클 또는 전달 시스템의 제조방법.
    

청구항 25.

생분해성 중합체, 가소제 및 생물학적 활성 물질(BAS)을 포함하는 생분해성 전달 시스템중의 BAS의 방출 동력학을 
조절하는 방법으로서, 상기 생분해성 중합체, 상기 가소제, BAS 및 이들의 조합물로 이루어진 군중 하나 이상의 물리화
학적 특성을 변화시킴에 의해 상기 생물학적 활성 물질(BAS)의 방출 동력학을 조절하는 것을 포함하는 방법.

청구항 26.

제 25 항에 있어서,

    
상기 생물학적 활성 물질이 스테로이드, 호르몬, 항정신병제, 중추신경계에 작용하는 약제(CNS제), 마취 주동제 및 길
항제, 수정률 조절제, 항체 및 항원, 마취제, 진통제, 항생제, 항바이러스제, 항종양제, 항진균제, 공극 및 감염 예방제, 
심장혈관제, 혈관형성제 및 항혈관형성제, 항-염증제, 면역조절제, 혈관확장제, 세기관지확장제, 알칼로이드, 펩티드 
및 단백질, 백신, 생 또는 사 박테리아 및 바이러스, 식물, 나무, 꽃, 열매, 싹, 종자, 잎, 수피, 줄기, 뿌리, 및 동물 조직 
전부 또는 일부로부터 유도된 시약 또는 추출물, 성장 촉진제, 연질 및 경질 조직, 성장 촉진제, 세포, 뼈와 같은 조직 
또는 그로부터 유도된 시약, 인산칼슘, 황산 칼슘 및 하이드록시아파타이트와 같은 골 성장 촉진제, 전체 생육 세포 및 
세포-라인, 데옥시리보핵산(DNA), DNA 단편, 리보핵산(RNA), RNA 단편, 및 생물학적 조직, 예컨대 랑게르한스섬 
및 췌장으로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.
    

청구항 27.

제 25 항에 있어서,
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상기 가소제가 시트레이트, 예컨대 디에틸 시트레이트(DEC), 트리에틸 시트레이트(TEC), 아세틸 트리에틸 시트레이
트(ATEC), 트리부틸 시트레이트(TBC), 아세틸 트리부틸 시트레이트(ATBC), 부티릴트리-n-헥실-시트레이트, 아
세틸트리-n-헥실 시트레이트, 프탈레이트, 예컨대 디메틸 프탈레이트(DMP), 디에틸 프탈레이트(DEP), 디부틸 프탈
레이트(DBP), 디옥틸 프탈레이트, 글리콜 에테르, 예컨대 에틸렌 글리콜 디에틸 에테르, 프로필렌 글리콜 모노메틸 에
테르, 에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르, 디에틸렌 글리콜 모노에틸 에테르(Transcutol R), 프로필렌 글리콜 모노3급 부
틸 에테르, 디프로필렌 글리콜 모노메틸 에테르, N-메틸-2-피롤리돈, 2-피롤리돈(2-Pyrrol R), 이소프로필 미리스
테이트, 이소프로필 팔미테이트, 디메틸아세트아미드, 프로필렌 글리콜, 글리세롤, 글리세릴 디올레에이트, 에틸 올레에
이트, 벤질벤조에이트, 글리코푸롤, 소르비톨, 수크로즈 아세테이트 이소부티레이트, 세바케이트, 예컨대 디부틸 세바케
이트, 디프로필렌 글리콜 메틸 에테르 아세테이트(DPM 아세테이트), 프로필렌 카보네이트, 프로필렌 글리콜 라우레이
트, 프로필렌 글리콜 카프릴레이트/카프레이트, 감마 부티롤락톤, 폴리에틸렌 글리콜(PEG), 면실유, 대두유, 아몬드유, 
해바라기유, 땅콩 기름, 참기름과 같은 종자, 꽃, 열매, 잎, 줄기 또는 식물 또는 나무의 임의의 부분으로부터 수득된 야
채유, 산 및 지방산의 글리세롤 및 PEG 에스테르(Gelucires R , Labrafils Rand Labrasol R), 예컨대 PEG-6 글리세롤 
모노 올레에이트, PEG-6 글리세롤 리놀레에이트, PEG-8 글리세롤 리놀레에이트, PEG-4 글리세릴 카프릴레이트/카
프레이트, PEG-8 글리세릴 카프릴레이트/카프레이트, 폴리글리세릴-3-올레에이트, 폴리글리세릴-6-디올레에이트, 
폴리글리세릴-3-이소스테아레이트, PEG-32 글리세릴 라우레이트(Gelucire 44/1 R), PEG-32 글리세릴 팔미토스
테아레이트(Gelucire 50/13 R), PEG-32 글리세릴 스테아레이트(Gelucire 53/10 R), 글리세릴 베헤네이트, 세틸 팔
미테이트, 글리세릴 디 및 트리 스테아레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 및 글리세릴 트리아세테이트(Triacetin
R)로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.

청구항 28.

제 25 항에 있어서,

    
상기 생분해성 중합체가 폴리에스테르, 폴리포스포에스테르, 폴리오르토에스테르, 폴리락트산 또는 폴리락타이드, 폴리
글리콜산 또는 폴리글리콜라이드, 폴리카프롤락톤, 폴리알킬시아노아크릴레이트, 폴리포스파젠, 폴리하이드록시부티레
이트, 폴리하이드록시발레레이트, 폴리아미노산, 의사폴리아미노산, 폴리아미드, 폴리안하이드라이드, 폴리디옥사논, 
폴리(ε-데칼로악톤), 폴리(글리콜라이드-코-트리메틸렌 카보네이트), 폴리(에틸렌 카보네이트), 폴리(이미노카보
네이트), 폴리(1,3-프로필렌 말로네이트), 폴리(에틸렌-1,4-페닐렌-비스-옥시아세테이트) 및 폴리(에스테르-아
미드)의 단독중합체 및 공중합체 또는 이들의 블렌드로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.
    

청구항 29.

생분해성 중합체, 가소제 및 임의적으로 생물학적 활성 물질을 포함하는 생분해성 전달 비히클의 분해 동력학을 조절하
기 위한 방법으로서, 상기 중합체, 상기 가소제, 임의적으로 BAS 및 이들의 조합물로 이루어진 군중의 하나 이상의 물
리화학적 특성을 변화시킴에 의해 상기 생분해성 비히클의 분해 동력학을 조절하는 것을 포함하는 방법.

 - 28 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면

도면 1

 - 29 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 2

 - 30 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 3

 - 31 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 4

 - 32 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 5

 - 33 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 6

 - 34 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 7

 - 35 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 8

 - 36 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 9

 - 37 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 10

 - 38 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 11

 - 39 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 12

 - 40 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 13

 - 41 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 14

 - 42 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 15

 - 43 -



공개특허 특2003-0023887

 
도면 16

 - 44 -


	문서
	서지사항
	요약
	대표도
	명세서
	기술분야
	배경기술
	도면의간단한설명
	발명의상세한설명
	실시예

	청구의범위
	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4
	도면5
	도면6
	도면7
	도면8
	도면9
	도면10
	도면11
	도면12
	도면13
	도면14
	도면15
	도면16



